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Les maladies liees a une anomalie de I’hemoglobine etaient jusqu’a maintenant prises en charge presque 
exclusivement par des specialistes dans le cadre de centres de reference et de competences. Les medecins 
generalistes, du fait de leur statut de medecin referent, et les urgentistes lors des evenements aigus, sont 
neanmoins en premiere ligne dans le parcours de soins de ces malades. II est vraisemblable que tout medecin, 
quelle que soit sa speciality, aura a prendre en charge un patient suivi pour une hemoglobinopathie au cours 
de sa carriere. La complexity et la severity de certaines de ces maladies, au premier rang desquelles 
la drepanocytose et les thalassemies, ont conduit a une implication prudente et progressive des differents acteurs 
de la sante. L’objectif de ce dossier est de permettre de mieux apprehender ces maladies, non pour devenir un 
« specialiste en la matiere » mais afin de participer a I’amelioration de la prise en charge globale de ces patients. 
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L es maladies genetiques du globule 
rouge ne sout presentes que 
lorsque les deux alleles sout 
mutes, a quelques rares exceptions pres, 
avec uu mode de transmission autoso- 
mique recessif. Les porteurs sains de ces 
mutations sout ainsi bieu plus uombreux, 
representant 5 % de la population mon- 
diale, et sont relativement proteges des 
formes severes de paludisme par rapport 
aux sujets sans mutation. Le re vers de la 
medaille de ces avautages genetiques 
dans cette lutte contre le paludisme est 
l’existence des formes homozygotes ou 
heterozygotes composites qui entraineut 
des maladies parfois severes represen- 
tant les premieres maladies genetiques 
au monde et en France. 

Dans le monde, ou estime a plus de 
300 000 le nombre annuel de naissances 
d’enfants porteurs d’une d’hemoglobino- 
pathie, en majorite dans les pays a revenu 
faible ou moyeu (rapport de reorgani- 
sation mondiale de la sante [OMS] 2010). 

Drepanocytose : une esperance 
de vie doublee en 20 ans 

La plus frequente de ces maladies est 
la drepanocytose, dont la prevalence 
depend de celle du trait drepanocytaire 
(porteurs de la mutation S) ; lorsque le 
taux de prevalence du trait drepanocy- 
taire est superieur a 20 % , le taux de pre- 
valence de la drepanocytose est estime 
a au moins 2 %} Or, en Afrique de l’Ouest 
ou centrale, la prevalence du trait drepa- 
nocytaire varie entre 20 et 30 %, et peut 


meme atteindre 45 % dans certaines 
regions de l’Ouganda. Plusieurs genoty- 
pes existent en fonction de l’association 
de la mutation (3 s a une autre mutation 
variable d’une region a l’autre (v. tableau). 

En France, la drepanocytose est egale- 
ment la premiere maladie genetique, avec 
une incidence de 1/2 364 naissances par 
an, 2 et plus de 6 000 personnes drepano- 
cytaires ayant entre 0 et 18 ans (3600 en 
Ile-de-France). Le depistage neonatal 
dans notre pays est cible et concerne des 
enfants dont les parents sont originaires 
de regions a risque, alors qu’il est uni- 
versel dans d’autres pays (Etats-Unis, 
Royaume-Uni) . En 2010, 253466 enfants 
ont ainsi ete testes en metropole et 38 556 
dans les departements d’outre-mer avec 
une prevalence sur les populations cibles 
de 1/737 et 1/567 respectivement. 

Le depistage des couples a risque est 
une me sure primor diale afin de diminuer 
le nombre de nouveaux cas. Dans l’ideal, 
il devrait se faire sereinement avant la 
conception afin de donner au couple tous 
les elements necessaires a la reflexion. 
Lors d’une grossesse, le conseil gene- 
tique doit etre realise le plus tot possible 
afin de permettre un depistage neonatal 
precoce par biopsie du trophoblaste pour 
les couples a risque qui le souhaitent, 
avec la possibility du recours a une inter- 
ruption medicale de grossesse autorisee 
par la loi franqaise. 

Les deces imputables a la drepanocy- 
tose en Afrique sont enregistres essentiel- 
lement chez les enfants de moins de 5 ans, 


les adolescents et les femmes enceintes 
(rapport de l’OMS 2010). Dans les pays 
riches, l’amelioration de la prise en charge 
a porte ses fruits sur les 40 dernieres 
annees. Ainsi, aux Etats-Unis, la survie 
a 20 ans est passee de 79 % pour les nou- 
veau-nes avant 1975 a 89 % apres 19 75. 3 
En 1973, dans une etude fondee sur des 
autopsies, l’age median de deces etait 
estime a 14,3 ans, 4 tandis qu’en 1994 une 
etude de cohorte hospitaliere sur 3 700 
patients montrait un age median de deces 
de 42 ans pour les hommes SS, 48 ans 
pour les femmes SS, 60 ans pour les hom- 
mes SC et 68 ans pour les femmes SC ; 
la survie globale a 50 ans etait de 50 % . 

En France, dans une etude de l’lnstitut 
de veille sanitaire (InVS) sur l’ensemble de 
la population, 5 l’esperance de vie a double 
en 20 ans, avec un age median au deces qui 
est passe de 18 ans en 1981-1985 a 36 ans 
(34 ans chez l’homme, 38 ans chez la 
femme) en 2001-2005. Ces progres ont ete 
dans un premier temps lies a l’amelioration 
de la prise en charge des complications 
aigues et infectieuses, puis dans un second 
temps au depistage et a la meilleure prise 
en charge des complications chroniques. 
La population drepanocytaire est par 
consequent en train de vieillir, avec une 
diminution significative des deces des 
patients de moins de 24 ans qui passent de 
63 % en 1981-1985 a 28 % en 2001-2005, 
tandis que le pourcentage de deces des 
25-44 ans a augmente de 16 % a 37 % et 
celui des 45-59 ans de 10 a 21 %. 

Les causes de mortality sont principa- 
lement associees aux evenements aigus 
vaso-occlusifs que sont les crises vaso- 
occlusives osseuses et les syndromes 
thoraciques aigus. Ainsi, dans les series 
europeennes et americaines recentes, 31a 
44 % des deces etaient consecutifs a des 
crises vaso-occlusives. 6 ’ 7 Une etude auto- 
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TABLEAU 

Principaux genotypes 
drepanocytaires majeurs 

Alleles 

Abreviation 

HbS - HbS 

SS 

HbS - HbC 

SC 

HbS associee a une 
thalassemie majeure 

S/p°thalassemie 

HbS associee a une 
thalassemie mineure 
ou intermediaire 

S/fHhalassemie 

HbS - HbD-Punjab 

SD-Punjab 

HbS - Hb-Antilles 

S-Antilles 


psique retrospective heterogene, allant 
de 1929 a 1996, rapportait que 63,3 % 
des deces non traumatiques documentes 
etaient lies a une crise vaso-occlusive. * 6 7 8 

Cependant, l’allongement de l’espe- 
rance de vie augmente la part imputable 
aux atteintes chroniques d’organes dans 
la morbidity et la mortalite de la maladie 
drepanocytaire. Dans une etude de 
cohorte menee de 1959 a 2005 en Cali- 
fornie, 73 % des patients decedes et 
48 % des patients de plus de 50 ans 
avaient une defaillance chronique d’orga- 
nes. 3 Ces atteintes sont extremement 
variees, pouvant toucher de tres nom- 
breux organes et etre extremement seve- 
res, necessitant parfois le recours a une 
greffe (rein et foie principalement) . Dans 
une etude de 1’InVS, apres les causes 
« drepanocytaires classiques » venaient 
les « maladies de l’appareil circulatoire » 
(principalement les accidents cere- 
braux), les maladies de l’appareil digestif, 
les infections et les grossesses (mettant 
l’accent sur cette periode a risque) . 

Avec l’augmentation du nombre de 
patients, le nombre de deces de patients 
drepanocytaires augmente egalement, 
passant de 13 par an en moyenne en 
1981-1985 a 40 par an en 2001-2005, avec 
une augmentation parallele des hospita- 
lisations de 3,5 % par an. La drepanocy- 
tose est devenue une cause non negligeable 
de mortalite dans la population generale 
des Antilles, de Guyane et d’lle-de-France. 


Thalassemie: I’experience 
chypriote 

En France, le registre national des 
thalassemies permettait de suivre 
490 patients en 2010, majoritairement 
des p-thalassemies, avec un age moyen 
de 20 ans (rapport d’activite 2010). Les 
mutations genetiques (3-thalassemiques 
etaient identifiees dans 70 % des cas. II 
s’agissait dans 84 % des cas de mutations 
mediterraneennes (Cd39, IVS1-110, 
IV1-6, IVS1-1, FsCD6) et dans 16 % des 
cas de mutations d’Asie du Sud-Est ou 
d’Inde (y compris hemoglobine E). 9 
Entre 2000-2010, 23 patients thalasse- 
miques sont decedes ; 5 deces concer- 
naient des patients inclus dans le regis- 
tre, et 18 deces etaient survenus avant 
sa mise en place. Parmi ces 23 deces, 
16 avaient pour cause une insuffisance 
cardiaque, liee une hemochromatose 
secondaire responsable d’une cardio- 
pathie severe. Parmi les patients du 
registre (10 deces), on notait egalement 

2 deces lors de la realisation d’une greffe 
de cellules souches hematopoietiques, et 

3 deces dus a des infections chez des 
patients splenectomises. Dans certains 
pays, les thalassemies represented un 
probleme de sante publique tel que les 
pouvoirs publics ont mis en place un 
depistage large des couples a risque. Le 
cas le plus eloquent est celui de Chypre 
dont la prevalence etait de 1/1 000 au 
debut des annees 1970 et qui, a la suite 


d’une politique de depistage de masse 
energique, notamment prenuptial, a 
reduit de 90 % le nombre de naissances 
d’enfants thalassemiques. En France, 
compte tenu de la prevalence faible, le 
depistage est cible (comme pour la dre- 
panocytose). 

Les strategies preventives, dont certai- 
nes soulevent d’evidentes considerations 
ethiques, doivent etre abordees dans les 
zones a forte prevalence des maladies 
genetiques du globule rouge. Une infor- 
mation eclairee, des personnes a risque 
de donner naissance a un enfant malade, 
adaptee a l’environnement culturel et reli- 
gieux, est certainement un des moyens 
les plus efficaces de voir rapidement 
diminuer la prevalence de ces maladies. 
Comme l’a egalement montre l’expe- 
rience chypriote, le rapport benefice/ 
cout de cette approche, en termes de 
sante publique, pourrait etre superieur 
a celui de traitements medicamenteux 
efficaces mais cruellement sous-utilises 
par manque de systemes de protection 
sociale et/ou de programme de soutien 
de l’OMS (cas de l’hydroxyuree en 
Afrique pour la drepanocytose), et bien 
plus encore a celui de traitements cura- 
tifs reserves a une minorite d’individus 
a l’echelle d’un continent, comme les 
greffes de cellules souches hematopoie- 
tiques et bientot la therapie genique. • 
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FIGURE 


Zones endemiques du paludisme et zones a haute prevalence des hemoglobinopathies. 


L histoire des etres vivants est inti- 
mement liee a des modifications 
genetiques survenant au gre du 
hasard. Evenements rares, imprevisibles 
et spontanes, les mutations se produi- 
sent sous l’effet d’un certain nombre 
d’agents mutagenes de nature physique 
ou chimique. Leur persistance dans le 
patrimoine genetique collectif est cepen- 
dant liee a un avantage adaptatif a 
Forigine de la diversite genetique. 

Homo sapiens , comme tout etre 
vivant, fait partie d’un ecosysteme. Dans 
son environnement, il s’est adapte au fil 
du temps en maintenant dans son heri- 
tage genetique des mutations qui lui 
conferaient une protection face aux 
agents exterieurs hostiles. Parmi les par- 
tenaires de notre ecosysteme, certains, 
par leur frequence et leur virulence, ont 
exerce une pression particuliere. Le 
paludisme est la maladie vectorielle la 
plus meurtriere dans le monde. Sa repar- 
tition actuelle s’etend a la majorite des 
zones tropicales et a une grande partie 
des zones subtropicales. On estime que 
1 million de personnes environ en meu- 
rent chaque annee et que 243 millions 
de personnes sont infectees (World 
Malaria Report 2008), habitant dans 
85 % des cas en Afrique et dans 10 % 
dans le Sud-Est asiatique. Ce n’est 
qu’avec Fassechement des marais et le 
drainage des zones humides durant le 
xix e siecle et au debut du xx e siecle que 
son eradication a ete possible en Europe. 


Le protozoaire responsable du palu- 
disme infecte le globule rouge. C’est sur 
cette cellule que les mutations gene- 
tiques permettant une protection rela- 
tive ont surtout porte. Ainsi, dans la lutte 
naturelle contre Plasmodium vivax en 
Afrique, le processus de selection a fait 
disparaitre du patrimoine genetique la 
cible erythrocytaire principale du para- 
site, la glycoproteine membranaire 
DARC ( Duffy Antigen/Receptor for 


Chemokines) , porteuse des antigenes 
du groupe sanguin Duffy (Fy) , qui reste 
exprimee au niveau des tissus. Cela 
explique la frequence importante des 
individus Fy(-) dans la population 
africaine. 

Un autre protozoaire responsable du 
paludisme, Plasmodium falciparum, 
bien que de longevity plus courte (de 
2 mois a 1 an contre 3 ou 4 ans pour 
Plasmodium vivax) est bien plus 
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pathogene. II est responsable de la tres 
grande majorite des deces lies au palu- 
disme. C’est dans sa lutte pour la sur- 
vie face a Plasmodium falciparum 
qu 'Homo sapiens a conserve un grand 
nombre de mutations, principalement 
sur les genes des chaines a et (3 de 
l’hemoglobine. Parmi elles, la mutation 
unique d’un nucleotide (Glu->Val) sur le 
6 e codon du gene de la p-globine, appelee 
mutation p s , a donne l’hemoglobine S, 
qui a la propriete de polymeriser dans 
sa forme desoxygenee (T). L’ apparition 
puis la selection de cette mutation se 
sont faites en differents points du globe, 
coincidant avec les zones endemiques 
du parasite. Parmi les differents haplo- 
types S connus, definis par le polymor- 
phisme des regions microsatellites 
associees, cinq seraient survenus de 
fagon independante : en Afrique de 
l’Ouest sur la cote atlantique (haplotype 
Senegal), en Afrique de l’Ouest dans 
le golfe du Benin (haplotype Benin), au 
Cameroun (haplotype Cameroun), en 
Afrique equatoriale (haplotype Bantou) , 
et en Inde ou dans la peninsule arabique 
(haplotype arabo-indien). Ces evene- 
ments se seraient produits il y a environ 
70 000 a 150 000 ans, soit il y a 3 000 a 
6 000 generations. 1 ’ 2 

J. B. S. Haldane fut probablement le 
premier a avoir fait le lien entre le palu- 
disme et la drepanocytose en 1949 dans 
sa theorie du polymorphisme equilibre 
ou malaria hypothesis , en comprenant 
la superposition des cartes de frequence 
de la drepanocytose et du paludisme 
(v. figure). 3 


Cependant, ce n’est qu’en 2002 que la 
preuve epidemiologique de cette protec- 
tion contre Plasmodium falciparum a 
ete faite. Dans une etude prospective 
de cohorte, portant sur 1 022 enfants 
kenyans suivis de la naissance a l’age de 
5 ans, une equipe a ainsi montre que la 
mortality des enfants heterozygotes AS 
(porteurs sains) liee au paludisme etait 
statistiquement inferieure a celle des 
enfants AA. 4 Plus recemment, une etude 
retrospective dans ce meme pays a 
montre que la prevalence ainsi que le 
taux de parasitemie a Plasmodium 
falciparum etaient inferieurs chez 
les enfants drepanocytaires. 5 

D’un point de vue biologique, l’effet 
protecteur de la mutation (3 s n’est que 
partiellement compris. Differents meca- 
nismes ont ete decouverts tels que la 
diminution de la croissance et de l’inva- 
sion du parasite, l’augmentation de la 
phagocytose et de l’epuration par la rate 
des hematies contenant de l’hemoglo- 
bine S, la diminution de formation des 
rosettes, l’amelioration de la reponse 
immune et plus recemment la diminution 
de l’adherence des globules rouges infec- 
tes a la paroi des vaisseaux par la pro- 
teine membranaire parasitaire PfEMPl. 
De fagon interessante, ces resultats 
avaient ete initialement mis en evidence 
sur des globules rouges de personnes 
ayant une autre mutation ponctuelle du 
gene de la p-globine apparue en Afrique 
de l’Ouest : la mutation p c , donnant 
l’hemoglobine C qui, en association a 
la mutation S, donne egalement un 
phenotype drepanocytaire. 


Cette hypothese de polymorphisme 
equilibre est evoquee pour d’autres 
mutations ponctuelles comme la muta- 
tion E en Asie, ou les mutations redui- 
sant la production des chaines de globine 
comme c’est le cas des p-thalassemies 
sur le pourtour mediterraneen (d’ou 
son origine etymologique venant de 
thalassaf ou des a-thalassemies par 
mutations de la chaine a de la globine 
en Afrique, en Asie ou en Oceanie Qus- 
qu’a 90 % de prevalence dans certaines 
regions). Dans le cas des thalassemies, 
les mecanismes de protection vis-a-vis 
du paludisme ont ete bien moins explo- 
res. De fagon assez recente, une mode- 
lisation mathematique a permis de 
montrer que des enfants homozygotes 
pour une a-thalassemie avaient un 
certain degre de protection vis-a-vis 
du paludisme du fait d’une relative 
polyglobulie et d’une concentration 
plus basse en hemoglobine dans les 
globules rouges. 

Cette protection est telle qu’elle 
s’avere parfois superieure a celle des 
therapies preventives intermittentes 
ou la protection est de 87 % a 69 % 
chez l’enfant tandis que les taux de 
protection des heterozygotes AS sont 
de 91 % (intervalle de confiance a 95 % : 
88-94). 6 • 
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